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Lúpus eritematoso sistêmico bolhoso associado à nefrite lúpica:
relato de dois casos*
Bullous systemic lupus erythematosus associated with lupus
nephritis: report of two cases*
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Resumo: O lúpus eritematoso sistêmico bolhoso é reconhecido como entidade distinta rela-
cionada à auto-imunidade contra colágeno VII. Em alguns casos, a presença de doença bolho-
sa coincide com a exacerbação do lúpus eritematoso sistêmico, especialmente da nefrite lúpi-
ca. São descritos dois casos de mulheres jovens com erupção vésico-bolhosa em áreas expos-
tas e não expostas ao sol associada à nefrite lúpica. O diagnóstico foi comprovado pela histo-
patologia e imunofluorescência direta características. O tratamento com corticosteróide e
dapsona costuma ser eficiente.
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Abstract: Bullous systemic lupus erythematosus is recognized as a distinct entity related to
autoimmunity to type VII collagen. In some cases, the flare of bullous disease coincides with
the exacerbation of systemic lupus erythematosus, and especially lupus nephritis. Two cases
of young female patients with vesiculobullous eruption on sun-exposed and non-exposed
areas associated to lupus nephritis are described. Diagnosis was proved by characteristic
histopathology and direct immunofluorescence. Corticosteroids and dapsone therapy may
be effective.
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INTRODUÇÃO
A erupção vesicobolhosa subepidérmica é mani-
festação rara do lúpus eritematoso sistêmico (LES). As
lesões cutâneas ocorrem em 66% dos indivíduos
durante a evolução do LES; as lesões bolhosas, entre-
tanto, são incomuns, com incidência inferior a 5%.1
O LES bolhoso é doença auto-imune que possui
características clínicas e imunopatológicas distintas.2-7
Deve ser diferenciado de outras dermatoses bolhosas
como epidermólise bolhosa adquirida, dermatite her-
petiforme, penfigóide bolhoso e dermatose bolhosa
por IgA linear. A erupção bolhosa pode ou não estar
associada à atividade visceral da doença sistêmica.1-4
RELATO DOS CASOS
Caso 1
Paciente do sexo feminino, 27 anos, parda,
dona-de-casa, procurou atendimento médico com
bolhas de conteúdo seroso e hemorrágico nas regiões
perioral, retroauricular, cervical, dorso e extremida-
des há cerca de dois meses (Figura 1). Apresentava
ainda anasarca, dispnéia aos esforços, tosse seca e
hipertensão arterial. Fazia acompanhamento médico
por artrite há quatro anos. 
Exames laboratoriais
• Hemograma: anemia normocrômica e 
normocítica (Hb 10,8g/dl, Ht 33%) 
• VHS: 51mm na primeira hora
• Urina I: leucócitos 28000/ml, eritrócitos 
10000/ml, proteína ++++/4+
• Proteinúria de 24 horas: 3,4g
• RX de tórax: área cardíaca aumentada e 
congestão pulmonar bilateral
• C3: 68,4mg/dl (normal 70-150mg/dl) e C4: 
17,4mg/dl (normal 10-40mg/dl)
• FAN: > 1/1280, padrão pontilhado fino
• AntiDNA nativo, anti-Sm e anti-RNP: positivos
• Anti-SSA e anti-SSB: negativos
O exame histopatológico da lesão revelou der-
matite vesicular com clivagem dermoepidérmica não
acantolítica associada a infiltrado linfomononuclear
perivascular (Figura 2). A imunofluorescência direta
(IFD) da pele perilesional demonstrou IgG de fluo-
rescência granular, moderada e focal na zona de
membrana basal e fluorescência nuclear dos querati-
nócitos epidérmicos (Figura 3). A imunofluorescência
indireta (IFI) com substrato de prepúcio normal
humano foi negativa.
Diante do diagnóstico de LES bolhoso e nefrite
lúpica foi proposto tratamento com pulso combinado
de ciclofosfamida 1g/dia e metilprednisolona 1g/dia
por três dias, seguido por prednisona 1mg/kg/dia.
Foram necessários seis pulsos mensais de ciclofosfa-
mida, que atualmente estão sendo administradas tri-
mestralmente. Evoluiu com resolução das manifesta-
ções sistêmicas, mas ainda surgem bolhas isoladas
esporadicamente.
Caso 2
Paciente do sexo feminino, 28 anos, parda,
dona-de-casa, há cinco dias apresentou bolhas de
conteúdo seroso nos pavilhões auriculares, lábio
superior, mucosa oral, pescoço, braços, dorso e mem-
bros inferiores (Figura 4). Referia artralgia e emagre-
cimento de 5kg em três meses. Há um mês desenvol-
veu anasarca, oligúria, hipertensão arterial e poliartri-
te, quando foi diagnosticado LES com nefrite lúpica. 
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FIGURA 1: Caso 1 - Presença de bolhas e vesículas agrupadas na
região retroauricular e cervical
FIGURA 2: Caso 1 - Dermatite vesicular com clivagem 
dermoepidérmica não acantolítica associada a infiltrado 
linfomononuclear perivascular (HE 100x)
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Exames laboratoriais
• Hemograma: anemia hipocrômica e microcítica
(Hb 10,1g/dl, Ht 31,4%)
• VHS: 111mm na primeira hora
• Urina I: leucócitos 48000/ml, eritrócitos 
208000/ml, proteína +++/ 4+
• Proteinúria de 24 horas: 1g
• C3: 37,8mg/dl (normal 70-150 mg/dl) e C4: 
5,4mg/dl (normal 10-40mg/dl)
• FAN: > 1/160, padrão periférico
• AntiDNA nativo: positivo
• Anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB: negativos
O exame histopatológico revelou epiderme
com discreta atrofia, clivagem dermoepidérmica;
notavam-se ainda linfócitos, neutrófilos e fibrina no
interior da bolha (Figura 5). Membrana basal mostra-
va-se discretamente espessada, com positividade à
coloração pelo PAS. A IFD da pele perilesional
demonstrou IgG, IgM, IgA e C3 de fluorescência gra-
nular, intensa e contínua na zona da membrana basal
(Figura 6). A IFI com substrato de prepúcio normal
humano foi negativa.  
Confirmado o diagnóstico de LES bolhoso
associado à nefrite lúpica foi instituído o tratamento
com pulso único de metilprednisolona 1g/dia por
três dias, seguido por prednisona 40mg/dia e dapso-
na 100mg/dia até a resolução das manifestações sistê-
micas e cutâneas.
DISCUSSÃO
Em 1973, Pedro e Dahl8 descreveram o primei-
ro caso de LES bolhoso. Desde então, diversos casos
têm sido relatados com características semelhantes.
Os pacientes com LES bolhoso produzem
auto-anticorpos que reconhecem o colágeno VII,
maior componente das fibrilas de ancoragem, que
desempenha papel principal na adesão dermoepi-
dérmica.4, 7, 9, 10 Recentemente, Chan e colaboradores11
identificaram auto-anticorpos reagindo a múltiplos
componentes da membrana basal, antígeno 1 do
penfigóide bolhoso, laminina-5, laminina-6, além do
colágeno tipo VII, em pacientes com LES bolhoso.
Esse estado de hiperimunidade parece estar associa-
do ao gene do complexo de histocompatibilidade
principal HLA-DR2.1, 4
A doença atinge qualquer sexo, raça ou idade.
A ocorrência é maior nas mulheres da raça negra
entre a segunda e a terceira décadas de vida.
Entretanto, há casos descritos de acometimento de
crianças7, 12 e idosos.4
As manifestações clínicas caracterizam-se por
vesículas ou bolhas de conteúdo seroso ou hemorrá-
gico em face, pescoço e tronco. As lesões são localiza-
das tanto nas áreas expostas quanto nas não expostas
ao sol. Podem estar acompanhadas de prurido discre-
to a grave e afetar as mucosas.1, 4,10 As bolhas evoluem
sem deixar cicatrizes ou mílios.4, 5, 10
Raramente o LES bolhoso pode ser precipitado
por drogas como a hidralazina. Outros fatores desen-
cadeantes são a suspensão da corticoterapia, fase
aguda da doença e fotoexposição.13
A histopatologia apresenta bolha subepidérmica
com microabscessos de neutrófilos nas papilas dérmi-
cas, como na dermatite herpetiforme. Há edema dér-
mico e infiltrado inflamatório perivascular, com predo-
mínio de linfócitos.10 Alguns casos apresentam vasculi-
te leucocitoclástica e extravasamento de hemácias.1-4
A IFD demonstra depósitos de IgG, IgA, IgM e








FIGURA 3: Caso 1 - Imunofluorescência direta da pele perilesional:
fluorescência nuclear dos queratinócitos epidérmicos
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está quase sempre presente.10 No LES bolhoso, IgA
tem freqüência duas vezes maior do que no LES não
bolhoso, enquanto IgM é observada em aproximada-
mente metade dos pacientes. Há dois padrões de
deposição na zona de membrana basal (ZMB): granu-
lar (60%) e linear (40%).1, 4
Inicialmente, a IFI com substrato de pele
humana normal mostrava resultados contraditórios
para presença de anticorpos circulantes antiZMB.4
Gammon e Briggaman14 classificaram o LES bolhoso
em tipo I e II, conforme a presença ou ausência de
anticorpos contra colágeno tipo VII circulante e/ou
tecidual, respectivamente.
As técnicas de imunomicroscopia eletrônica
(IME) evidenciam a localização exata dos anticorpos
na junção dermoepidérmica. No LES bolhoso, a IME
direta revela que as imunoglobulinas se depositam
em faixa, abaixo da lâmina basal, no nível das fibrilas
de ancoragem e fibras colágenas.6, 15
Em 1983, Camisa e Sharma2 propuseram os
seguintes critérios diagnósticos: 1) diagnóstico de
LES segundo a Associação Americana de
Reumatologia, 2) vesículas e bolhas não limitadas a
áreas fotoexpostas, 3) histopatologia compatível com
dermatite herpetiforme, 4) IFI negativa para anticor-
pos circulantes contra ZMB e 5) IFD com IgG e/ou
IgM e freqüentemente IgA na ZMB. 
Deve-se destacar o diagnóstico diferencial com
a epidermólise bolhosa adquirida (EBA), erupção
bolhosa em áreas de traumas que evolui com cicatriz
e mílio. As bolhas são subepidérmicas com infiltrado
de células mononucleares, IFD com depósito linear
de IgG e C3 na ZMB e IFI com IgG antiZMB. Os aspec-
tos clínicos, histológicos e imunopatológicos diferen-
ciam o LES bolhoso da EBA, dermatite herpetiforme,
penfigóide bolhoso e dermatose bolhosa por IgA
linear.4
Freqüentemente, o LES bolhoso remite espon-
taneamente em menos de um ano. A dapsona é con-
siderada a droga de eleição, com intensa melhora em
24-48 horas.1, 4, 10 A dose de 25 a 50mg/dia costuma
oferecer boa resposta terapêutica.1, 10 Altas doses de
corticosteróide sistêmico e imunossupressores, admi-
nistradas para as manifestações viscerais do LES,
podem ser ineficazes para a erupção vésico-bolhosa.
A associação de dapsona com corticosteróide pode
ser útil.4 Nos casos não responsivos à dapsona, as
lesões podem ser controladas com prednisona, aza-
tioprina, ciclofosfamida ou ciclosporina1,10.
A associação de envolvimento renal e erupção
bolhosa é controversa. Alguns autores estabelecem
que a erupção bolhosa não coincide com a atividade
do LES. Ng e col. sugerem que as bolhas são marca-
doras da ativação da doença sistêmica.5
A associação da dapsona ao tratamento do LES
levou à remissão completa e precoce das bolhas no
caso 2. No caso 1, bolhas isoladas recidivaram no iní-
cio do tratamento da nefrite lúpica, mas tiveram reso-
lução completa após seis meses de corticoterapia. 
FIGURA 5: Caso 2 - Dermatite vesicular com clivagem 
dermoepidérmica não acantolítica associada a infiltrado de 
linfócitos e neutrófilos (HE 100x)
FIGURA 6: Caso 2 - Imunofluorescência direta da pele perilesional:
IgG de fluorescência granular na zona da membrana basal
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